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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】細胞株樹立が難しいとされている大腸粘液癌から杯細胞形質を保持した細胞株を樹立することを、さ
らにその生物学的特性を明らかにすることを目的とする。 
【材料と方法】75 歳女性、直腸粘液癌肝転移巣の切除材料よりディスパーゼ処理を行い、通常法により細胞株
（COLM－6）を樹立し、in vitro における形態、増殖能を調べた。またその細胞株をヌードマウスに移植し、
造腫瘍性、転移能の検討を行い、さらに杯細胞マーカーとして MUC2、吸収上皮細胞マーカーとして villin と 
carbonic anhydrase 1（CA1）を用い免疫染色、三重蛍光染色法により分化形質の発現を調べた。EGFR、HER2 の 
2 つの増殖因子受容体の発現、APC、β－catenin の 2 つの癌関連遺伝子の発現も免疫染色にて検討した。 
【結果】COLM－6 細胞は上皮細胞に特徴的な単層敷石状の増殖パターンを示した。増殖能では、EGF、TGF－α、
Heregulin により増殖が有意に促進されたが、TGF－β1 では抑制は認めなかった。またヌードマウスにおいて
造腫瘍性を有し、軽度のリンパ節転移能と中等度の腹膜転移能を認めた。ヌードマウスの移植腫瘍の組織像は、
原発巣と同様の粘液湖を形成する粘液癌の形態を示し、免疫染色では杯細胞分化マーカーである MUC2 が強陽
性となり、一部の細胞では吸収上皮細胞分化マーカーである villin と CA1 も弱陽性であった。さらに三重蛍
光染色法により同一細胞内で MUC2 は細胞質内に、villin は細胞膜に発現しており、COLM－6 細胞は強く杯細
胞形質を発現するが、弱く吸収上皮細胞形質も同時発現することが確認された。また、MUC2 の転写調節因子で
ある Cdx2 が核内に強陽性であった。APC は細胞質内に、β－catenin は細胞質内と細胞膜に発現を認めたが、
核内蓄積は認められなかった。EGFR と HER2 は細胞質内と細胞膜に発現していた。 
【結論】COLM－6 は杯細胞形質を主として発現するが、弱く吸収上皮細胞形質も同時発現する大腸癌細胞株と
してユニークな特徴を示し、杯細胞、吸収上皮細胞の分化形質発現の制御機構の解析、および大腸粘液癌の浸
潤、転移など生物学的な特性の解析に有用なモデルとなると思われる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
大腸癌細胞株はこれまでに多数樹立されているが、杯細胞分化を示す細胞株はその数が限られている。本実
験は、細胞株樹立が難しいとされている大腸粘液癌から杯細胞形質を保持した細胞株を樹立することを、さら
にその生物学的特性を明らかにすることを目的とし行われた。 
 方法は、75 歳女性、直腸粘液癌肝転移巣の切除材料よりディスパーゼ処理を行い、通常法により細胞株（COLM
－6）を樹立し、in vitro における形態、増殖能を調べた。またその細胞株をヌードマウスに移植し、造腫瘍
性、転移能の検討を行い、さらに杯細胞マーカーとして MUC2、吸収上皮細胞マーカーとして villin と
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carbonic anhydrase 1（CA1）を用い免疫染色、三重蛍光染色法により分化形質の発現を調べた。EGFR と HER 2 
の 2 つの増殖因子受容体の発現、APC、β－catenin の 2 つの癌関連遺伝子の発現も免疫染色にて検討した。 
 その結果、COLM－6 細胞は上皮細胞に特徴的な単層敷石状の増殖パターンを示した。増殖能では、EGF、TGF
－α、Heregulin、insulin/transferrin により増殖が有意に促進された。またヌードマウスにおいて造腫瘍性
を有し、軽度のリンパ節転移能と中等度の腹膜転移能を認めた。ヌードマウスの移植腫瘍の組織像は、原発巣
と同様の粘液癌の形態を示し、免疫染色では杯細胞分化マーカーである MUC2 が強陽性となり、一部の細胞で
は吸収上皮細胞分化マーカーである villin と CA1も弱陽性であった。さらに三重蛍光染色法により同一細胞
内で MUC2 は細胞質内に、villin は細胞表面に発現しており、COLM－6 細胞は強く杯細胞形質を発現するが、
弱く吸収上皮細胞形質も同時発現することが確認された。また、MUC2 の転写調節因子である Cdx2 が核内に強
陽性であった。APC は細胞質内に、β－catenin は細胞質内と細胞膜に発現を認めたが、核内蓄積は認められ
なかった。EGFR と HER2 は細胞質内と細胞膜に発現していた。 
 以上、COLM－6 は杯細胞形質を主として発現するが、弱く吸収上皮細胞形質も同時発現する大腸癌細胞株と
してユニークな特徴を示すことが明らかにされた。これらの研究成果は、今後、大腸粘膜における杯細胞、吸
収上皮細胞の分化形質発現の制御機構の解析、および大腸粘液癌の浸潤、転移など生物学的な特性を解析する
上で、基本的かつ重要なデータを提供するものであり、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するもの
と判定された。 
 
